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MONOGRAPHIE 


Antibiotherapie 
chez le sujet age 

L'antibiotherapie est souvent une urgence chez le sujet age, 
mais avec I'age - et surtout en institution - la flore bacterienne 
communautaire devient plus resistante, tandis gue le risgue d'effets 
indesirables et d'interactions medicamenteuses est majore. 

Bien choisir I'antibiotigue et la voie d'administration, adapter 
les doses et prescrire rapidement sont les conditions essentielles 
d'un bon usage de l'antibiotherapie sur ce terrain. 


Pierre Veyssier* 

L antibiotherapie chez le sujet age doit repondre 
aux regies habituelles du bon usage (tableau 1). 
! Son instauration est parfois urgente en raison de 
la faiblesse des defenses de l’organisme, de revolution 
rapide de l’infection, de son retentissement sur les 
maladies associees. 

En France, 20 % de la population a plus de 60 ans, 
3 millions de personnes ont plus de 80 ans ; plus de 15 % 
de ces personnes sont hospitalisees au moins une fois dans 
l’annee apres 60 ans, 31 % apres 80 ans, et pres d’un tiers 
des patients vivent en maison de retraite. Chez ces malades 
aux pathologies et aux traitements nombreux, le traitement 
anti-infectieux doit prendre en compte les modifications de 
la pharmacologie, les effets secondaires plus frequents et les 
interactions medicamenteuses (tableau 2). 

LA PHARMACOLOGIE DES ANTIBIOTIQUES 
CHEZ LES SUJETS AGES 


Chez le sujet age la pharmacologie des antibiotiques 
est modifiee. 13 


La diminution de I'absorption 

La diminution de fabsorption est bee : 

- aux perturbations de la physiologie digestive ; 

- au moment de la prise de rantibiotique, car Fabmen- 
tation retarde fabsorption ; 

- a futilisation frequente de medicaments anti-acides, 
anti-H2 et inhibiteurs de la pompe a protons, notamment 
pour les cyclines et les quinolones. 

La distribution est modifiee 

La distribution des antibiotiques est modifiee chez les 
personnes agees : 

- car la masse musculaire du sujet age est diminuee, 
surtout lorsqu’il est peu mobile ou grabataire, ce qui peut 
entrainer une reduction de la diffusion apres injection 
intramusculaire ; 

- par diminution du debit cardiaque ; 

- du fait de la frequence de Fhypoalbuminemie (50 % 
des sujets ages sont denutris) ce qui entrame une aug- 
mentation de la fraction lib re des antibiotiques, majore le 
volume de distribution et modifie Felimination. 1 


* Departement de medecine interne, Centre hospitaller, B.P. 50029, 60321 Compiegne Cedex. Mel : pveyssier002@ch-compiegne.rss.fr 
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Antibiotiques chez les sujets ages 


> (3-LACTAMINES 

La reduction des doses n'est pas necessaire sauf si la clairance de creatinine 
est inferieure a 30 mL/min 

> AMINOGLYCOSIDES 

Reduire la posologie et (ou) augmenter la duree des intervalles lorsque la clairance 
de la creatinine est inferieure a 50 mL/min. Controler les dosages seriques. 

Interet de I’administration de la dose quotidienne en 1 ou 2 fois par jour 

> MACROLIDES 


Erythromycine 

Contre-indication relative chez les sujets ages 

Josamycine 

Quelques effets secondaires. Interaction : controler I’effet ou verifier les 
dosages seriques de warfarine, theophylline, ciclosporine, digoxine, 

Roxithromycine 

carbamazepine si association 

Clarithromycine 

Azithromycine 

| Risques faibles d’effets secondaires 

Telithromycine 

Bien toleres. Pas d’interaction 

> FLUOROQUINOLONES 


Ciprofloxacine 

Pas de modification posologique 

Ofloxacine 

Reduction des doses chez les sujets ages ayant une clairance de creatinine 
inferieure a 50 mL/min 

> GLYCOPEPTIDES 


Vancomycine 

Teicoplanine 

j- Controler les faux seriques en adaptant les doses a la fonction renale 


n 


Le metabolisme et ('elimination sont abaisses 

La reduction des activites enzymadques est aggravee 
par les carences proteiques, minerales, vitaminiques ; 4,5 cet 
effet concerne les macrolides, les cyclines, la rifampicine, 
les quinolones mais son incidence en clinique est 
modeste. 

Facteurs in fluencant la prescription 
des antibiotiques chez le sujet age 


taamiM 


Les fonctions hepatiques et renales sont alterees 
« physiologiquement » ou du fait de pathologies associees. 
La diminution de Felimination renale doit etre prise en 
compte pour Futilisation des (3-lactamines, des aminosi- 
des, des glycopeptides, et de Fofloxacine. 

LES EFFETS SECONDAIRES 
SONT PLUS FREQUENTS 


Les modifications pharmacologiques et les frequentes 
interactions medicamenteuses favorisent la survenue d’ef- 
fets secondaires chez les sujets ages. 

Les plus frequentes sont : 

- les manifestations allergiques des (3-lactamines et des 
sulfamides ; 

- l’ototoxicite des aminosides ; 

- la nephrotoxicite des aminosides et des glycopepti- 
des (pouvant etre evitee par une utilisation tres limitee et 
une adaptation des doses a la clairance de la creatinine) ; 

- les neuropathies peripheriques des furanes et de 
l’isoniazide ; 

- les crises convulsives dues aux (3-lactamines lorsque 
les doses sont augmentees en raison de la moindre sensi- 
bilite de certains germes ; 

- la toxicite hepatique des macrolides, et les troubles 
digestifs (nausees, diarrhee, douleurs abdominales) de 
Fassociation amoxicilline-acide clavulanique. 

Les modifications de la flore digestive par les antibiotiques 


> Plus de 80 ans, poids faible, pathologies sous-jacentes multiples, 
impotent ougrabataire 

> Etat nutritionnel (liaison aux proteines) 

> Clairance de creatinine < 50 mL/min 

> Medications associees 

> Observance 

> Gravite potentielle de I’infection 

> Pathologies sous-jacentes : 

- diminution du debit cardiaque 

- diminution de la fonction renale 

- insuffisance hepatique 

> Traitements associes : 

- anticonvulsivants, anti-acides et anti-H2, inhibiteurs de la pompe 
a protons, theophylline, anticoagulants (antivitamine K) 
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entrame une colonisation a bacilles gram-negatifs ou a 
levures, favorise la survenue de colite a Clostridium diffi- 
cile, 2 - 6 et d’une hypoprothrombinemie par carence en vita- 
mine K 1 (P-lactamines). 

Les antibiotiques les mieux toleres chez les personnes 
agees sont les P-lactamines et les macrolides. Lutilisation 
des fluoroquinolones doit etre raisonnee, car elles peu- 
vent entrain er plus frequemment, chez le sujet age, une 
photosensibilite, des douleurs musculaires et articulaires, 
des tendinopathies avec parfois rupture tendineuse favo- 
risee par la corticotherapie, 6 - 7 des manifestations neurolo- 
giques centrales (insomnie, troubles psychiques, cepha- 
lees, vertiges [dans 8 % des cas]), des troubles digestifs 
(3 a 6 %), un allongement de l’espace QT avec risque de 
torsades de pointes (levofloxacine, moxifloxacine), en cas 
d’antecedents cardiaques ou dissociations medicamen- 
teuses (neuroleptiques, antiarythmiques. . ). 8 

LE RISQUE D'INTERACTIONS 
MEDICAMENTEUSES EST MAJORE 


Les macrolides « anciens » (erythromycine) et la teli- 
thromycine allongent l’espace QT 8 en cas d’utilisation 
simultanee d’antihistaminiques HI et de cisapride. 

Les anti-acides, le fer et le zinc diminuent rabsorption 
des fluoroquinolones, des cyclines et des macrolides a 14 
carbones. 1 

Les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angio- 


M »>iji Ml :n>iri» 

devolution de I'ecologie bacterienne avec I'apparition de 
souches resistantes chez les sujets vivant en etablissement de 
long sejour : 8 a 15 % des enterocoques et 15 a 30 % des 
bacilles gram-negatifs, 30 % des staphylocoques. 

■) La necessity d'utiliser les fluoroquinolones de fagon raisonnee 
et de diffuser la vaccination antipneumococcigue. 

Pierre Dellamonica 


tensine interagissent avec les transporteurs digestifs des 
P-lactamines. 

Les anti-inflammatoires augmentent l’affinite des 
recepteurs pour les fluoroquinolones, ce qui majore le 
risque neurologique. 

La rifampicine est inductrice enzymatique et diminue 
l’activite des azoles, des inhibiteurs calciques. Certains 
antibiotiques (macrolides anciens, quinolones) sont inhi- 
biteurs et modifient l’activite des theophyllines, de la war- 
farine, de la carbamazepine, ce qui n’est pas le cas des 
fluoroquinolones les plus recentes (levofloxacine, moxi- 
floxacine), des nouveaux macrolides (clarithromycine, 
azithromycine, dirithromycine) et des ketolides (tclithro- 
mycine). 


Traitement empirique chez le sujet age de plus de 65 ans (+ facteurs de risques) 



TRAITEMENT 

> Pneumonie 


communautaire 

amoxicilline, amoxicilline -acide clavulanique, macrolides, ketolides 

acquise a I'hopital 

C3G ou piperacilline-tazocilline ou fluoroquinolones 

enlong sejour 

C3G +/- fluoroquinolones +/- azoles 

> Surinfection bronchite chronique obstructive 


Infections peu frequentes 

amoxicilline, pristinamycine, macrolides, telithromycine 

- VEMS entre 35 et 80 % 


Infections frequentes 

amoxicilline-acide clavulanique, C3G orales, quinolones 

- VEMS < 35 %, hypoxie de repos 

anti-pneumococciques (levofloxacine, moxifloxacine) ciprofloxacine 

> Infection urinaire 


noncompliquee 

quinolones 

compliquee, sonde 

C3G, piperacilline-tazocilline, fluoroquinolones 

> Peau et parties molles 


Erysipele 

amoxicilline 

Pied diabetique 

C2 - C3G, piperacilline-tazobactam 

Escarres 

clindamycine ou metronidazole + C3G 


iflnrcnii C2G, C3G : cephalosporine de 2‘ et 3 e generation ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde. 
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LES GRANDES REGLES DE PRESCRIPTION 


Choisir I'antibiotique 

Le choix de I’antibiotique doit tenir compte de la 
pathologie, des germes les plus souvent en cause, et des 
caracteristiques de cinetique et de tolerance des molecu- 
les disponibles (tableaux 3 et 4). La flore bacterienne 
communautaire chez les personnes agees devient pro- 
gressivement plus resistante ; la sensibilite de certains ger- 
mes (colibacilles, staphylocoques, etc.) diminue et devient 
proche de la sensibilite des souches rencontrees a l’hopi- 
tal. En etablissement de long sejour, 8 a 15 % des entero- 
coques et 15 a 30 % des bacilles gram-negatifs sont resis- 
tants ; 9 10 30 % des staphylocoques sont resistants a la 
meticilline. 

Les antibiotiques utilisables chez les personnes agees 
sont nombreux (tableau 1). Les cephalosporines de 3 e 
generation administrables par voie parenterale ont, pour 
la plupart, une elimination urinaire, en dehors de la cef- 
triaxone qui a une elimination biliaire, ce qui permet de 
l’utiliser a des doses non modifiees en cas d’alteration de 
la fonction renale. 

La piperacilline-tazobactam (voie intraveineuse) peut 
trouver sa place dans les pneumonies du sujet age institu- 
tionnalise. 


Les macrolides les plus recents sont mieux toleres que 
les macrolides anciens, les demi-vies plus longues autori- 
sent des traitements plus courts. 11 La clarithromycine peut 
etre proposee dans l’infection respiratoire communau- 
taire du sujet age, de meme que les ketolides (Afssaps 
2001, revision 2003). 12 

Les aminosides sont rarement utilises chez le sujet age. 
Dans les infections severes, ils peuvent etre associes pen- 
dant quelques jours sous reserve du controle des concen- 
trations seriques. 

Les fluoroquinolones sont bien absorbees. Elies sont 
eliminees par voie renale (ofloxacine, levofloxacine) mais 
aussi, pour la pefloxacine, la ciprofloxacine, la moxifloxa- 
cine, par voie hepatique. En pathologie respiratoire, elles 
sont indiquees en cas de suiinfection de bronchite chro- 
nique ou dans les pneumopathies communautaires en 2 e 
intention, et en association possible dans les pneumonies 
survenant a l’hopital ou chez les malades vivant en institu- 
tion. 11,12 

Prescrire rapidement 

Le traitement antibiotique doit debuter rapidement 
chez le sujet age. En pathologie respiratoire ou abdomi- 
nale, chez le sujet en mauvais etat physique et neuro- 
psychique ou en cas d’infection nosocomiale, il doit etre 
actif sur les bacilles gram-negatifs. Dans les pneumonies 


Pharmacocinetique et posologie 
de quelques antibiotiques chez les sujets ages 


ANTIBIOTIOUE 

DOSE USUELLE 

1/2 VIE (h) 

1/2 VIE (h) 

SI CLAIRANCE < 30 mL/min 

POSOLOGIE 

CHEZ LE SUJET AGE 

AVEC FONCTION RENALE 
DEGRADEE 

CLAIRANCE < 50 mL/min 

amoxicilline 

1 g/8 h 

0,5 

6 a 20 

500 mg /8 h 

amoxicilline-acide clavulanique 

1 g/8 h 

la 1,2 

7,5 a 20 

500 mg /8 h 

cefuroxime 

250 mg/12 h 

1 a 2 

15 a 20 

250 mg /12 h 

ceftriaxone 

1 g/24 h 

5,4 a 10,9 

12 a 15 

500 a 1000 mg/24h 

cefoxitine 

1 a 2 g/8 

0,7 a 1,1 

12 a 22 

500 mg /12 h 

ceftazidime 

1 a 2 g/8 

1,4 a 2 

16 a 25 

1 g/12 h 

imipenem 

500-1000 mg/8 h 

0,8 a 1,2 

2,5 a 3,7 

500 mg /12 h 

sulfamethoxazole-trimethoprime 

800 mg/160 mg/12 h 

8 a 13 

+ 24 

400 mg /80 mg /12 h 

ciprofloxacine 

500 mg /12 h 

3 a 4,8 

4,5 a 12 

250 mg /12 h 

ofloxacine 

200 mg /12 h 

4,5 a 7 

16 a 24 

200 mg /24 h 

levofloxacine 

500 mg/24 h 

2 

6 

250 mg /24 h 

metronidazole 

500 mg /8 h 

6 a 8 

6a 8 

500 mg /12 h 

clarithromycine 

500 mg /12 h 

5 a 7 

15 a 20 

250 mg /12 h 

azithromycine 

250 mg /24 h 

48 

48 

250 mg /24 h 

erythromycine 

250 mg /6 h 

1,5 a 2 

6 

250 mg /8 h 

telithromycine 

800 mg /24 h 

2 

10 

800 mg/24 h 


IMM1I 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES SH IFT AfiF 


communautaires du sujet age a risque, l’amoxicilline- 
acide clavulanique est preferable a ramoxicilline en l re 
intention. Dans l’infection urinaire symptomatique, l’anti- 
biotique est adapte au germe habituellement en cause : 
Escherichia coli staphylocoque, enterocoque. L’association 
de metronidazole ou de clindamycine se discute dans les 
infections severes au cours desquelles des bacteries anae- 
robies peuvent avoir un role. Dans les infections nosoco- 
miales graves, le choix peut se faire entre rassociation 


wftily kil \ 

•) Les sujets ages sont particulierement susceptibles de 
contracter des infections, et souvent traites par les 
antibiotiques, ce qui favorise la selection de bacteries 
resistantes qui peuvent diffuser dans I'environnement, 
surtout en institution. L'antibiotherapie doit repondre a des 
parametres particulierement precis concernant I'indication, le 
choix de la molecule, la voie d'administration, la dose, la 
duree de traitement, le risque d'interactions 
medicamenteuses, et d'effets toxiques souvent en rapport 
avec ('alteration de I'elimination, essentiellement renale. Un 
diagnostic precis, documents microbiologiquement en cas 
d'infection systemique, urinaire et si possible pulmonaire, est 
done indispensable. Le choix des molecules, la duree des 
traitements ont fait I'objet de recommandations officielles et 
actualisees par I'Afssaps. 

Compte tenu de la sensibilite du sujet age a I'infection, le 
traitement doit etre debute le plus tot possible, des les 
prelevements realises, sans en attendre les resultats. La voie 
d'administration depend de la capacite du patient a prendre 
un traitement per os et de la gravite de I'infection. 

•) La dose est fonction des possibility d'elimination soit 
urinaire, evaluee par la dairance de la creatinine (aminosides, 
ofloxacine, levofloxacine, vancomycine), soit hepatique. 

Les sujets ages reqoivent de nombreux traitements, les 
interactions medicamenteuses sont frequentes : macrolides, 
azoles et antivitamines K, theophilline, digoxine, 
carbamazepine. Une surveillance attentive est done 
indispensable, notamment pour les antibiotiques susceptibles 
de provoquer un allongement de I’espace OT (moxifloxacine, 
telitromycine). 

Les p-lactamines restent les antibiotiques de choix. Les 
fluoroquinolones antipneumococciques ont une place de 
seconde intention, a condition de bien connaTtre le risque de 
tendinopathie et la necessaire adaptation posologique a la 
dairance de la creatinine pour I'ofloxacine et la levofloxacine. 

■)■ La prevention par les vaccinations antigrippales et 
antipneumococciques devrait limiter certains risques 
d'infection bacterienne. 

Pierre Dellamonica 


P-lactamines et aminosides (ou fluoroquinolones), et les 
associations ticarcilline-acide clavulanique ou pipera- 
cilline-tazobactam. 

Choisir la voie d'administration 

En cas d ’infection grave, la voie intraveineuse, qui per- 
met d’obtenir rapidement une concentration et une bacte- 
ricidie efficace, est recommandee. La voie sous-cutanee 
peut etre utilisee dans certains cas (ceftriaxone, aminosi- 
des), notamment chez les sujets grabataires. A domicile, le 
traitement parenteral peut etre mis en oeuvre par voie 
intramusculaire et relaye rapidement par la voie orale. 
L’administration par voie orale doit se faire a distance des 
repas afin d’ameliorer fabsorption. 

Adapter les doses 

L’adaptation doit tenir compte de l’etat nutritionnel et 
principalement de l’hypoalbuminemie, de la fonction 
renale (dairance de la creatinine [tableau 4]) et des inter- 
actions medicamenteuses. 1,4 Elle est guidee par la realisa- 
tion des dosages d’antibiotiques : aminosides et glycopep- 
tides (vancomycine, teicoplanine) pour verifier que les 
concentrations plasmatiques sont therapeutiques et non 
toxiques, notamment en situation aigue modifiant les 
conditions hemodynamiques et done la pharmacocine- 
tique des molecules. 

Chez les sujets tres ages, on peut etre amene a dimi- 
nuer la posologie quotidienne. II est rare de devoir admi- 
nistrer plus de toutes les 12 heures les cephalosporines 
parenterales, l’imipenem, et rarement plus de 3 fois par 
jour les cephalosporines orales, les amino-penicillines 
orales ou parenterales. 

L’antibiotherapie interagit avec les autres medicaments 
(theophylline, digoxine, carbamazepine), il est done utile 
d’en realiser le dosage et de surveiller l’INR ( international 
normalized ratio) chez les patients sous antivitamine K. 

CONCLUSION 


L’utilisation des antibiotiques chez les sujets ages a cer- 
taines particularites liees essentiellement aux modifica- 
tions physiologiques ou pathologiques de l’organisme, 
aux therapeutiques associees. Des precautions sont neces- 
saires afin d’etre efficace et d’eviter des effets iatrogenes. 
La prevention ne doit pas etre negligee, tant en matiere 
d’hygiene, notamment chez les sujets vivant en institution, 
qu’en ce qui concerne la vaccination (antigrippale et 
antipneumococique). ■ 
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SUMMARY Antibiotics in elderly 

The management of antibiotherapy in elderly patients is a unique 
and challenging problem. Old patients often suffer more serious 
complications of infection, more serious adverse events and drug 
interaction with drug therapy. The choice of antibiotherapy must 
also take into account the evolution of bacterial ecology. About one 
third of persons older than 80 and a higher proportion of elderly 
disabled patients reside in long term care facilities. And now, 
bacterial flora in institutions remains intermediate between that of 
community acquired infections and the more antibiotic resistant 
hospital flora. 

Rea Prat ZOOS ; 53 : 1566- 71 


RESUME Antibiotherapie chez le sujet age 

L'usage de I'antibiotherapie chez les personnes agees est un 
probleme difficile. Lors des infections, les complications sont plus 
severes. Les effets secondaires des antibiotiques, favorises par les 
interactions medicamenteuses sont plus frequents et plus lourds de 
consequences. Le choix de I'antibiotherapie doit prendre en compte 
revolution de I'ecologie bacterienne. Pres d'un tiers des patients de 
plus de 80 ans et une proportion plus elevee de sujets ages 
handicapes vivent en institution, la flore bacterienne y est 
intermediate entre celle des infections communautaires et celle 
plus resistante de I'hopital. 
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Mieux prescrire les antibiotiques : le repertoire 


ASSOCIATIONS, 
0RGANISMES, SITES... 


■ La Federation nationale 
des associations 

de victimes d'erreurs 
medicales et d'infections 
hospitalieres, FNAVEM, 

(12, rue de I'Abbe de I’Epee, 
75005 Paris ; tel. : 

01 43 25 30 85), regroupe 
les associations et agit au 
niveau des pouvoirs publics 
pour renforcer la securite 
et la transparence ; elle 
conseille et aide les malades. 

■ L'Association nationale 
pour la meilleure 
indemnisation des 
victimes d'accidents 
corporels, ANMIVAC, 

(BP 1117, 29000 Ouimper ; 
tel. : 02 98 64 99 83), 
informe et accompagne 
dans leurs demarches 
les victimes d'accidents 
corporels. Elle assure une 
permanence telephonique 
24 heures sur 24 
au 06 88 42 9 0 01. 


■ Lutte, information, 
etude des infections 
nosocomiales, LIEN, 

(BP 236, 91943 
Courtabceuf ; tel. : 

01 69 07 26 26) est 
une association qui aide 
les victimes d'infections 
contractees dans 
une Clinique ou un hopital 
(conseils d'experts, 
assistance juridique...). 

Le LIEN est membre du 
Collectif inter-associatif 
sur la sante, CISS. 

Sur son site www.association- 
lien.org la phrase mise 
en exergue donne le ton : 
Faute avouee est a moitie 
pardonnee. 

■ Une 3 e edition du Guide 
d'antibiotherapie est mise 
en ligne par le CHU de 
Rennes (http://www.med. 
univ-rennesl.fr/antibio) : 
tous les liens sont 
regroupes sur la page 
d'accueil ; vous saurez tout 
sur les antibiotiques, sur 
telle ou telle molecule, du 


prix a la pharmacocinetique 
en passant par les doses 
chez I'insuffisant renal, 
les consensus nationaux 
et meme les budgets de 
consommations du CHRU 
de Rennes I Ce site est 
complet, clair et tres simple 
d'utilisation. 

. L'ASSURANCE MALADIE 

www.ameli.fr 

Sur le site ameli de 
I'Assurance Maladie, cliquer 
sur « assure », puis « votre 
sante », vous avez alors 
acces au programme Bon 
usage des antibiotiques et 
en cliquant sur la ligne du 
bas « Decouvrez en details 
le programme d'action 
mene par I'Assurance 
Maladie » a toute 
la documentation prevue 
pour la campagne « Les 
antibiotiques, c'est pas 
automatique ». Cette 
campagne est efficace : 
les premiers resultats d'une 
etude menee par la CNAMTS 


et I'lnstitut Pasteur 
demontrent, sur un an, 
une baisse notable 
des prescriptions 
d'antibiotiques (v. le dossier 
de presse, rubrique 
« espace presse »). 

IN VS 

www.invs.sante.fr 

Dans le but de reduire 
l'usage inapproprie 
des antibiotiques et 
de combattre la resistance 
bacterienne observee dans 
les infections respiratoires 
de I'enfant, le Groupe 
d'etude et de prevention 
des infections de I'enfant 
(GEPIE) a lance la campagne 
« Antibios quand il faut » 
(1999-2005) dans les 
Alpes-Maritimes. L'lnVS 
a contribue a la promotion 
de cette campagne 
et realise une premiere 
evaluation en 2001 ; le 
rapport est telechargeable 
sur le site (www.invs.sante. 
fe/publications/default.htm). 
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